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小剂量红霉素长期口服对支气管扩张症患者感染稳定期
链球菌耐药性和氧化应激蛋白的影响

原　 芳１，李向辉２，张爱枝１

　 　 ［摘要］ 　 目的　 观察长期口服小剂量红霉素对支气管扩张症稳定期患者的临床疗效及其对链球菌耐药性、氧化应激蛋

白的影响。 方法　 １０４ 例支气管扩张症稳定期患者随机分为两组，治疗组口服红霉素，对照组口服安慰剂。 ６ 个月后，比较两

组患者的胸部 ＣＴ 影像评分、口咽部优势菌的耐药率、外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）中 ＲＯＳ 量及血清 ＳＯＤ 活性。 结果　 治疗后

治疗组胸部 ＣＴ 影像各项目评分与治疗前及对照组相比得到显著改善，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 治疗组链球菌对红霉素

耐药率 ３４．６２％显著高于对照组 ９．６２％；治疗组 ＰＢＭＣ 中的 ＲＯＳ 倍增数显著低于对照组，同时其 ＳＯＤ 值显著高于对照组，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 结论　 长期小剂量服用红霉素改善支气管扩张稳定期患者的胸部 ＣＴ 影像评分，降低氧化应激蛋白

含量，改善血清 ＲＯＳ 及 ＳＯＤ 含量，有较好的临床疗效，但能在一定程度上提高病菌对大环内酯类药物的耐受性。
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　 　 支气管扩张症（ｂｒｏｎｃｈｉｅｃｔａｓｉｓ，ＢＥ，简称支扩）是
指直径＞ ２ ｍｍ 中等大小的近端支气管由于急慢性

呼吸道感染和气道阻塞后引起的气道纤毛功能障

碍、气道结构破坏引起的支气管异常和持久性的不

可逆扩张的慢性呼吸疾病，该病病程一般较长，其
临床多表现为慢性咳嗽、咳脓痰、咯血等，同时伴有

心跳加速、呼吸困难等症状［１⁃２］。 支扩患者的痰微

生物学检查中，常检测到链球菌、非肠道革兰阴性

杆菌、金黄色葡萄球菌及非结核分枝杆菌等，并且

病原菌在气道定植和生长，从而造成支扩患者病情

加重及反复感染，难以根治［３］，然而肺炎链球菌是

在社区获得性肺炎中最常见的致病菌，较其它病原

菌引起的疾病程度更为严重，感染有病死率，尤其

是对儿童和老年人［４⁃５］。 大环内酯类抗生素有抗

炎、抗氧化及免疫调节作用，对慢性肺疾病有较好
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的临床疗效［６］。 本文采用口服小剂量红霉素法，观
察对支扩稳定期患者的临床疗效、链球菌耐药性及

氧化应激蛋白活性的影响。

１　 对象与方法

１．１　 对象　 将我院 ２０１２ 年 ４ 月－２０１４ 年 ５ 月呼吸

科门诊及住院的支气管扩张症稳定期患者 １０４ 例随

机分为两组。 对照组 ５２ 例，男 ３０ 例，女 ２２ 例，年龄

２４～７８（４５．６±７．８）岁；治疗组 ５２ 例，男 ２８ 例，女 ２４
例，年龄 ２６ ～ ７６（４７．８±９．３）岁。 本研究经医院伦理

委员会批准，所有患者均签署知情同意书。 两组患

者的年龄、性别、文化程度等基本资料，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。

表 １　 两组支气管扩张症患者胸部 ＣＴ 影像项目评分（􀭰ｘ±ｓ）

项目
治疗前 治疗后

对照组 治疗组 对照组 治疗组

病变肺叶评分 ３．６±１．３ ３．１±１．５ ３．７±１．４ ２．７±１．１∗＃

扩张支气管及周围病变占肺叶面积评分 ４．７±２．１ ４．５±１．９ ４．４±２．５ ２．６±１．６∗＃

扩张支气管厚度评分 １．９±０．５ １．８±０．７ １．７±０．６ １．１±０．３∗＃

胸部 ＣＴ 影像学总评分 ９．８±３．５ ９．２±４．１ ９．６±３．６ ６．２±１．８∗＃

注：与治疗前比较，∗Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５

１．２　 纳入标准［７］ 　 支气管扩张症的病史；胸部或

肺部 ＣＴ，明确诊断为支气管扩张；近 ２ 个月内，无明

显的呼吸系统感染；痰培养提示有病原微生物；无
严重心脑血管疾病；无妊娠或哺乳期妇女；无严重

肝肾功能不全；对大环内酯类药物耐受者；自愿签

署知情同意书。
１．３　 治疗方法　 对照组口服安慰剂，２ 次 ／日，疗程

６ 个月；按照等量原则，治疗组口服红霉素肠溶片

（０．１２５ ｇ ／粒，西安利君制药有限责任公司药品，国
药准字 Ｈ６１０２１６３２），２ 粒 ／次，２ 次 ／日，疗程 ６ 月。
所有患者治疗期间使用其他大环内酯类药物。
１．４　 评价指标［８⁃１０］

１．４．１ 　 胸部 ＣＴ 影像学评分治疗前后，分别对病变

肺叶、扩张支气管及周围病变占肺叶面积及扩张支

气管壁厚度进行评分。
１．４．２　 咽拭子培养　 治疗前后，分别擦取患者两侧

腭弓和咽、扁桃体上的分泌物，进行接种培养，并对

优势菌进行大环内酯类药物敏感性测试。
１．４．３　 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 法测定外周血单个核细胞中 ＲＯＳ
量　 采集外周静脉血，低转速离心后，获取环状乳

白色淋巴细胞，采用 ２′，７′⁃二氯荧光素二乙酸酯

（ＤＣＦＨ⁃ＤＡ）法检测外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）中

ＲＯＳ 的产生情况。

１．４．４　 ＷＳＴ 法检测血清中 ＳＯＤ 活性　 采集外周静

脉血，获取血清，－７０℃保存。 参照ＷＳＴ 法配制工作

液，经 ３７ ℃孵育 ２０ ｍｉｎ，血液样品经生理盐水稀释

后，于 ５６０ ｎｍ 测定吸光度。
１．５　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ １７．０ 软件进行统计学

分析，计量资料均以（􀭰ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ 检验；计数资

料采用 χ２检验。 以 Ｐ＜０．０５ 具有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 两组治疗前后胸部 ＣＴ 影像项目评分比较　 治

疗前， 两 组 患 者 的 各 项 目 评 分 无 显 著 性 差 异

（Ｐ＞０．０５），具有可比性；治疗后，对照组各项目评分

与治疗前相比较无显著性差异（Ｐ＞０．０５）；而治疗组

除病变肺叶评分（Ａ）外，其余项目均显著低于治疗

前，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与对照组相比，治
疗后治疗组各项目评分均显著低于对照组，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表 １。
２．２ 　 口咽部优势菌对大环内酯类药物耐药性比

较　 优势链球菌对红霉素耐药性比较见表 ２，治疗

前两组患者口咽部链球菌对红霉素耐药率比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后，治疗组的耐药

率显著高于治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
对照组与治疗前相比较无显著性差异（Ｐ＞０．０５），而
显著低于治疗组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见
表 ２。
２．３　 两组 ＰＢＭＣ 中 ＲＯＳ 倍增数比较　 治疗后治疗

组 ＲＯＳ 倍增数有显著低于治疗前，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）；而对照组与治疗前相比无显著性差异

（Ｐ＞０．０５）；且治疗后，治疗组 ＲＯＳ 倍增数显著低于

对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）， 见表 ３。
２．４　 两组 ＰＢＭＣ 中 ＳＯＤ 值比较　 两组患者 ＰＢＭＣ
中 ＳＯＤ 测量结果见表 ４，治疗后，治疗组 ＳＯＤ 含量

显著高于治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而
对照组治疗前后无显著性变化（Ｐ＞０．０５）；与对照组

相比较，治疗组治疗后显著高于对照组，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）。
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表 ２　 两组支气管扩张症患者链球菌

对红霉素耐药比较 ［％（ｎ）］

组别 ｎ 治疗前 治疗后　
治疗组 ５２ ５．７７（３） ３４．６２（１８）∗＃

对照组 ５２ ７．６９（４） ９．６２（５）
注：与治疗前比较，∗Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５

表 ３　 两组支气管扩张症患者 ＰＢＭＣ 中

ＲＯＳ 倍增数比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 ｎ 治疗前 治疗后

治疗组 ５２ １．３４±０．３５ ０．８６±０．４３∗＃

对照组 ５２ １．２５±０．５４ １．３７±０．６２
注：与治疗前比较，∗Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５

表 ４　 两组支气管扩张症患者 ＰＢＭＣ 中 ＳＯＤ 值比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 ｎ 治疗前 治疗后

治疗组 ５２ ０．２７±０．０７ ０．３８±０．０８∗＃

对照组 ５２ ０．２５±０．０５ ０．２６±０．０４
注：与治疗前比较，∗Ｐ＜０．０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０．０５

３　 讨　 论

支气管扩张时临床常见的一种慢性呼吸道疾

病，由于下呼吸道反复感染，给患者肺组织及功能

造成不可逆的严重损害，从而导致呼吸功能障碍，
或引发慢性肺源性心脏病等，给患者的生活、生理

及心理造成严重的影响［１１］。 研究表明支气管扩张

的发病机制主要与气道免疫功能低下及持续存在

的气道炎症相关。 该病的主要原因为支气管感染

及阻塞形成的恶性循环，支气管阻塞多是由感染或

支气管纤毛功能异常导致，从而诱发持续性气道炎

症，气道炎症与感染形成了恶性循环，该恶性循环

具有破坏气管壁平滑肌、弹性纤维及软骨组织等作

用，从而使气道呈现持久性改变［１２］。
氧化应激是指氧化和抗氧化两个拮抗系统失

衡引起的生理生化过程。 该系统主要包括反应性

氧化物 ＲＯＳ 和反应性氮化物 ＲＮＳ［１３］。 炎症反应造

成严重的肺内损伤，激活巨噬细胞、内皮细胞等，从
而引起中性粒细胞的活化释放 ＲＯＳ，引发氧化应

激，加重支气管炎症的发生。 低水平的 ＲＯＳ 能够诱

导细胞内抗氧化分子的产生，对氧化损伤具有很好

的抑制作用。 在正常生理状态下机体的氧化和抗

氧化处于平衡状态，然而在炎症反应发生时，过度

产生的 ＲＯＳ 能够直接抑制成纤维细胞的聚集、增
殖，减少弹性蛋白的合成，造成上皮细胞修复功能

降低，同时还能够诱导脂质过氧化反应、ＮＯ 自由基

对肺损伤等，加重支气管扩张症［１４］。 超氧化物歧化

酶（ＳＯＤ）是肺组织中内源性抗氧自由基损伤系统

中的重要物质，对机体的氧化与抗氧化平衡起着至

关重要的作用，该酶具有清除超氧阴离子自由基、
保护细胞免受损伤等作用，测量血清 ＳＯＤ 含量能够

直接反应出肺组织损伤程度［１５］。
为减少患者疾病加重的频率，改善生活质量，

目前临床治疗上多采用吸入妥布霉素，吸入糖皮质

激素等“维持疗法”打破病原菌所造成的恶性循环，
但其临床疗效并不显著。 大环内酯类抗生素是治

疗呼吸系统感染疾病的首选药物，该类药物具有吸

收性好、穿透力强、抗菌作用广等特点，同时还具有

抗肿瘤、免疫抑制活性作用。 红霉素是一种大环内

酯类抗生素，具有抗炎、抗菌、调节免疫系统、抗氧

化等作用，研究表明红霉素具有抑制气道黏膜中中

性粒细胞及透明质酸酶引起的气道炎症［１６］。 实验

研究表明与对照组相比，长期服用小剂量红霉素能

够明显改善患者的病变肺叶、扩张支气管厚度等 ＣＴ
影像评分（表 １），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；在
对患者血清 ＰＢＭＣ 中 ＲＯＳ 及血清 ＳＯＤ 测量结果表

明与对照组相比，长期服用小剂量红霉素能显著降

低患者血清 ＲＯＳ 量，提高患者血清 ＳＯＤ 值，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）；结果表明红霉素是通过其抗

炎作用，降低患者炎症反应，促使氧化与抗氧化两

个拮抗系统趋于平衡，减少应激蛋白产生，同时激

活机体产生大量 ＳＯＤ，减少氧化作用，促进受损组

织恢复，从而减少患者临床症状，提高生活质量。
然而红霉素长期小剂量应用能显著提高病菌对大

环内酯类药物的耐受性（表 ２），这也限制了对支气

管扩张患者的后期治疗，还有待于进一步的改善。
综上所述，支气管扩张是一种病因复杂，难于

根治的慢性疾病，长期小剂量红霉素能通过多种

途径调节机体功能，著改善患者 ＣＴ 影像评分等指

标，具有较好的临床疗效，值得临床进一步推广

应用。
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